PPAR α サドウヤク デアル フェノフィブラート ハ マウス ジンシッカン モデル ニオイテ ジンナイ シボウサン ブンカイ ノ ソクシン ヲ カイシテ ジン ホゴ サヨウ ヲ モタラス by 田中 敬
Fenofibrate, a PPAR α agonist, has
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（学位論文審査の結果の要旨）（明朝体11ポイント、6・00字以内で作成のこと。）
糸球体疾患から末期腎不全に至る患者数は増加の一途を辿っており、糸球体疾患に対
する新たな治療戦略が求められている。本研究は糸球体疾患の発症および進展に関与す
る因子として腎内脂肪毒性に着目し、PPARα作動薬であるフェノフイブラートの腎内脂
肪毒性の是正を介した腎保護作用について検討を行い、以下の点を明らかにした。
1）フェノフイプラートは高脂肪食負荷肥満マウスにおいて、腎局所での脂肪酸分解を
促進し、糸球体における酸化ストレスの増加、線維化を抑制し、糸球体病変の発症
を抑制した。
1
2）フェノフイプラートは脂肪酸結合アルブミン誘発尿細管間質病変モデルマウスにお
いて、腎局所での脂肪酸分解を促進し、尿細管における酸化ストレスの増加ヾ線椎
化、炎症を抑制し、尿細管問質病変の進展を抑制した。
3）培養マウスメザンギウム細胞および近位尿細管細胞においてヾフェノフイプラート
はパルミチン酸（飽和埠肪酸）刺激に対して、脂肪酸分解を促進し、酸化ストレス
の増加、線維化マーカーであるPAIl．および炎症性サイトカインであるMCP－1の発
現増加を抑制した。
本論文はPPARα作動薬による腎内脂肪毒性の是正が脂肪毒性に関連した糸球体病変
の発症ならびに尿細管間質病変の進展に対する新たな治療戦略となりうるという新し
い知見を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け、博士（医
学）の学位論文に値するものと認められた。（総字数586字）
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